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(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical and/or cosmetic composition for use in humans, animals or plants. The 
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(57) Zusammenfassung: Es wird eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur Anwendung beim Menschen, beim 
Tier oder bei Pflanzen mit mindestens einem pharmazeutischen und/oder kosmetischen Wirkstoff sowie mit mindestens einer'silici- 
umorganischen Verbindung auf der Basis eines oligomeren und/oder polymeren Diorganosiloxanes beschrieben, wobei die Zuberei- 
tung desweiteren mindestens ein Phospholipid enthalt. 
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PHARMAZ EUT I S CHE UND/ODER KOSMETI S CHE ZUBEREITUNG ENTHAL.TEND BIN ORGANOS ILOXAN 
UND EIN PHOSPHOLIPID 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine pharmazeutische 
10 und/oder kosmetische Zubereitung zur Anwendung beim Men- 
schen, beim Tier oder bei Pflanzen mit den Merkmalen des 
Oberbegriffs des Patentanspruchs 1. 

Kosmetische und/oder pharmazeutische Zubereitungen der 
15 eingangs genannten Art sind in unterschiedlichen Darrei- 
chungsformen und Formulierungen bekannt. Hierbei weisen 
diese bekannten Zubereitungen mindestens einen entspre- 
chenden pharmazeutischen und/oder kosmetischen Wirkstoff 
auf, wahrend andere Inhaltsstof f e der bekannten Zuberei- 
2 0 tungen dazu dienen, bestimmte, erwiinschte Eigenschaf ten 
des Wirkstoff es selbst oder der Zubereitung, so zum Bei- 
spiel eine spezielle Darreichungsf orm, zu ermoglichen. 

Auch sind pharmazeutischen Zubereitungen zur Anwendung 
25 beim Menschen bekannt, wobei diese bekannten Zubereitungen 
neben mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff deswei- 
teren mindestens eine siliciumorganische Verbindung auf 
der Basis eines oligomeren und/oder polymeren Diorgano- 
siloxans aufweisen. So beschreibt die US 5,582,815 eine 
30 therapeutische oder kosmetische Zubereitung, die topisch 
in Form eines Aerosols appliziert wird und die neben einem 
therapeutischen oder kosmetischen Wirkstoff, vorzugsweise 
neben einem Mittel gegen Pilzbefall, eine hohe Konzentra- 
tion eines Polydiorganosiloxans aufweist. 

35 

Vielfach besteht jedoch das Problem, dafi entsprechende 
pharmazeutische und/oder kosmetische Wirkstoffe nicht oder 
nur sehr bedingt in dem jeweils eingesetzten Diorgano- 
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siloxan loslich oder dispergierbar sind, so dafi die Her- 
stellung einer gegen Entmischung stabilen entsprechenden 
pharmazeutischen und/oder kosmetischen Zubereitung erheb- 
liche Probleme bereitet. 

5 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, 
eine pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur 
Anwendung beim Menschen, beim Tier oder bei der Pflanze 
zur Verfiigung zu stellen, die eine besonders hone Stabili- 
10 tat besitzt. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemaS durch eine pharmazeu- 
tische und/oder kosmetische Zubereitung der zuvor genann- 
ten Art mit dem kennzeichnenden Merkmal des Patentan- 
15 spruchs 1 gelost . 

Die erfindungsgemaSe pharmazeutische und/oder kosmetische 
Zubereitung zur Anwendung beim Menschen, beim Tier oder 
bei Pflanzen weist mindestens einen pharmazeutischen bzw. 
kosmetischen Wirkstoff sowie mindestens eine siliciumorga- 
nische Verbindung auf der Basis eines oligomeren und/oder 
polymeren Diorganosiloxanes auf, wobei die erfindungs- 
gemaSe Zubereitung desweiteren mindestens ein Phospholipid 
enthalt. Mit anderen Worten unterscheidet sich somit die 
erfindungsgemafie Zubereitung von der zuvor in Verbindung 
mit der US 5,582,815 abgehandelten bekannten Zubereitung 
dahingehend, daS zusatzlich in der erf indungsgemaSen Zube- 
reitung mindestens ein Phospholipid vorhanden ist. 

Der bei der erf indungsgemafien Zubereitung verwendete Be- 
griff pharmazeutische Wirkstoff soli auch solche Wirk- 
stoffe abdecken, die bei Pflanzen eine bestimmte biolo- 
gische Wirksamkeit besitzen, wie dies nachfolgend noch er- 
lautert ist . 

Die zuvor beschriebene erf indungsgemafie Zubereitung weist 
eine Reihe von Vorteilen auf. So ist zunachst festzuhal- 
ten, dafi sie eine ausgezeichnete Stabilitat besitzt, so 
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daS selbst bei einer langeren Lagerung, insbe sonde re auch 
bei erhohten Temperaturen, keine Entmischung der Inhalts- 
stoffe, kein Agglomerieren des Wirkstoffes bzw. der Wirk- 
stoffe und auch kein unerwiinschter chemischer Abbau des 
5 Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe stattfindet. Dies ist urn 
so erstaunlicher, zumal bekannt ist, dafi Phospholipide, 
insbesondere auch Phosphatidylcholin-haltige Phospholi- 
pide, bei einer Lagerung zu einem unerwiinschten chemischen 
Abbau neigen, wobei derartige Abbauprodukte dann die Ge- 
10 fahr beinhalten konnen, daS hierdurch der chemische Abbau 
des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe katalysiert wird. Dies 
tritt jedoch, wie bereits vorstehend beschrieben, uber- 
raschenderweise in der erf indungsgemaSen Zusammensetzung 
nicht auf . 

15 

Desweiteren konnte festgestellt werden, daS durch das 
Vorhandensein des mindestens einen Phospholipids in der 
erf indungsgemafien Zubereitung die Loslichkeit bzw. die 
Dispergierbarkeit des Wirkstoffes bzw. der Wirkstoffe in 

2 0 vielen Fallen erst ermoglicht Oder zumindestens erheblich 
verbessert wird, so daS hierdurch im Vergleich zu solchen 
bekannten Zubereitungen, die lediglich neben dem Wirkstoff 
noch die zuvor genannte siliciumorganische Verbindung auf- 
weisen, die Moglichkeiten zur Herstellung von Formulierun- 

25 gen auf eine Vielzahl von Wirkstoff en erweitert wird. 

So konnte beispielsweise festgestellt werden, daS die Los- 
lichkeit des Wirkstoffes Clotrimazol in Hexamethyldi- 
siloxan allein kleiner als 0,025 Gew.% ist, wahrend sich 

30 dieser Wirkstoff in einer Zubereitung, die 10 Gew.% 
Phospholipid und 90 Gew.% Hexamethyldisiloxan enthalt, mit 
einer 10-fach hoheren Konzentration lost, wobei das hier- 
fur verwendete Phospholipid 25 Gew.% Ethanol und 75 Gew.% 
Phospholipid aufwies, das 76 + 3 Gew.% Phosphatidylcholin, 

35 3 ± 3 Gew.% Lysophosphatidylcholin, bis 8 Gew.% Phospha- 
tidsaure, bis 4 Gew.% Phosphatidylethanolamin und maximal 
9 Gew.% sonstiger phospholipidische und nicht -phospholi- 
pidische Bestandteile, wie insbesondere Ole, Fette 
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und/oder Triglyceride, enthielt. 

AuSerdem bewirkt der Zusatz des mindestens einen Phospho- 
lipids in der erf indungsgemaJSen Zubereitung, da£ innerhalb 
5 von kiirzester Zeit die lokal aufierlich aufgetragene Zube- 
reitung unmittelbar in die Haut des Menschen oder Tiers 
bzw. in die auBeren Pf lanzenschichten der hiermit behan- 
delten Pflanzen einzieht, so daS ein unerwunschtes Abrei- 
ben einer derartig topisch auf getragenen erf indungsgemaEen 
10 Zubereitung oder ein Abwaschen derselben nicht auftreten 
kann. Bei einer derartigen Applikation bildet sich inner- 
halb von wenigen Sekunden zunachst eine gelartige Formu- 
lierung auf der Haut aus, so dag die ursprunglich flussig 
aufgetragene Zubereitung auf grund dieser Konsistenzumwand- 
lung in der auf getragenen Zone, fixiert wird und hiernach 
rasch in das Korperinnere einzieht. 



15 



20 



Ferner wirkt die erf indungsgemafie Zubereitung riickfettend, 
so daS deraentsprechend hiermit behandelte auSere Korperbe- 
reiche entsprechend gepflegt werden, mit der Folge, daS 
eine entsprechende Heilung oder Linderung beschleunigt 
herbeigefiihrt wird. Hautirritationen, wie sie insbesondere 
bei empf indlichen Anwendern bei Mensch und Tier bei der 
Verwendung von bekannten Zubereitungen, die kein Phospho- 
25 lipid enthalten, beobachtet werden konnten, tret en bei der 
Anwendung der erf indungsgemafien Zubereitung nicht auf. Von 
daher verursacht die erf indungsgemaSe Zubereitung, in der 
maximal 14 Gew. % Alkohol enthalten ist, bei einer to- 
pischen Applikation auf empfindliche oder vorgeschadigte 
30 Haut auch keine zusatzlichen Schmerzen, wie das iiblicher- 
weise bei den gangigen topischen Formulierungen, die mehr 
als 14,5 Gew.% Alkohol enthalten, der Fall ist, so daS der 
entsprechende Anwender die hieraus resultierende Anwen- 
dungsbarriere bei der erf indungsgemaBen Zubereitung nicht 
3 5 uberwinden muE, wodurch eine standige und reproduzierbare 
Anwendung, die letztendlich den Heilungserf olg sicher- 
stellt, gewahrleistet wird. Desweiteren wird durch den 
mindestens einen Phospholipid- Zusatz in der erf indungsge- 
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maSen Zubereitung bei einer Vielzahl von unterschiedlich 
strukturierten Wirkstoffen sichergestellt , da£ transpa- 
rente Losungen bzw. transparente feindisperse Systeme ent- 
stehen, die einerseits steril filtrierbar sind und ande- 
rerseits sehr leicht aufgrund ihrer Transparenz auf Fremd- 
partikel kontrolliert werden konnen. Diese Kon- 
trollmoglichkeit ist insbesondere dann sehr wichtig, wenn 
die erf indungsgemaSe Zubereitung so formuliert wird, daS 
sie als Infusion oder Injektion zu applizieren ist. 

Insbesondere fur solche Ausf uhrungsf ormen der erfindungs- 
gemaSen Zubereitung, die topisch beim Menschen oder beim 
Tier angewendet werden, ist eine solche siliciumorganische 
Verbindung der vorstehend genannten Art in der Zubereitung 
enthalten, deren Dampfdruck zwischen 1 kPa und 7 kPa, vor- 
zugsweise zwischen 3,5 kPa und 5,7 kPa, und deren Siede- 
punkt zwischen 15 °C und 150 °C variiert. Hierbei beziehen 
sich die zuvor wiedergegebenen Werte des Dampf druckes auf 
eine Temperatur von 25 °C, wahrend die Angaben zum Siede- 
punkt auf Normaldruck bezogen sind. Diese Aus- 
fiihrungsf ormen der erf indungsgemaSen Zubereitung weisen 
den besonderen Vorteil auf, daS sie sehr schnell, vorzugs- 
weise zwischen 2 Sekunden und 3 0 Sekunden, nach dem Auf - 
tragen auf die jeweiligen Korperbereiche nach innen hin 
einziehen, so daE auf der Oberflache keine Ruckstande, 
insbesondere auch keine schmierenden Ruckstande, verblei- 
ben. Von daher wird bei dieser Ausgestaltung der erf in- 
dungsgemaSen Zubereitung im hohem MaSe sichergestellt , daS 
die topisch applizierte Menge auch tatsachlich innerhalb 
von kurzester Zeit in den Korper gelangt und daS ein Ver- 
schmutzen der Verkleidung ausgeschlossen ist, wodurch eine 
hohe Anwenderfreundlichkeit der erf indungsgemaSen Zuberei- 
tung zur Verfugung gestellt wird. 

Als weiterer Vorteil der erf indungsgemaSen Zubereitung, 
die die zuvor genannten siliciumorganischen Verbindungen 
enthalt, ist f estzuhalten, daS derartige siliciumorgani- 
sche Verbindungen aufgrund ihres schnellen Verdunstens 
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eine Kiihlwirkung im Bereich der auf getragenen erfindungs- 
gemaEen Zubereitung hervorruft, was insbesondere dann als 
sehr angenehm empfunden wird, wenn die erf indungsgemafce 
Zubereitung zur Behandlung von entziindlichen Zustanden 
Oder Prellungen Oder zur Behandlung von sonstigen Sport - 
verletzungen topisch angewandt wird. 



Besonders geeignet ist es, wenn die erf indungsgemaSe 

Zubereitung als siliciumorganische Verbindung eine 

cyclische oligomere Siloxan-Verbindung der allgemeinen 
Formel I 



t R l _si °-R2^n Formel I 

15 und/oder eine lineare Siloxan-Verbindung der allgemeinen 
Formel II 

R-> 

I I 6 

20 R 3 (-SiO) n -Si-R 4 ' Formel II 

R 5 R ? 

aufweist, wobei in beiden Formeln I und II 

25 R x , r 2 , r 3 , r 4 , r 5# Rg und/oder R ? jeweils gleich oder 
verschieden sind und eine C-L-C^-Alkylgruppe, vorzugsweise 
eine gesattigte C^-C^ - Alkylgruppe , und/oder 

R 3 und/oder R 4 , R g und/oder R ? gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff und/oder eine Hydroxygruppe und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 30, vorzugsweise zwischen 
0 und 8, bedeuten. 



30 



Derartige Siloxane, die auch als fluchtige Silikone be- 
zeichnet und im Handel erhaltlich sind, haben eine nied- 
35 rige Oberf lachenspannung, vorzugsweise eine Oberflachen- 
spannung im Bereich zwischen 18 und 21 dyn/cm, sind inert 
und besitzen ein hones Netzvermogen, so daS sie in solchen 
Formulierungen, die topisch appliziert werden, besonders 
bevorzugt sind. Dies hangt nicht nur damit zusammen, daS 
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diese speziellen cyclischen bzw. linearen Siloxan-Verbin- 
dungen aufgrund ihrer Inertheit nicht nur einer hiermit 
formulierten Zubereitung die erf orderliche Stabilitat ver- 
leihen, sondern auch damit, daS sie sehr schnell nach dem 
5 Auftrag verdunsten und daruber hinaus ein gutes Reini- 
gungs- und Losevermogen fur die auf der Hautoberf lache 
vorhandene Fette bzw. fettahnliche Stoffe und sonstigen 
Verunreinigungen besitzen, so dafi beim Auftragen und ggf . 
beim leichten Verreiben zusatzlich noch ein Reinigungs- 
10 effekt auftritt. Daruber hinaus sind diese cyclischen 
und/ Oder linearen Siloxane wasserabweisend und gut haut- 
vertraglich, wodurch sie insbesondere auch fur die topi- 
sche Anwendung hervorgehoben werden. 

15 Insbesondere weist die erf indungsgemaSe Zubereitung in 
besonders bevorzugten Ausf uhrungsf ormen als siliciumorga- 
nische Verbindung das cyclische Tetramer der allgemeinen 
Formel I, wobei in Formel I n gleich 4 und R ± und R 2 je- 
weils eine CH 3 -Gruppe bedeuten, 

20 das cyclische Pentamer der allgemeinen Formel I, wobei in 
Formel I n gleich 5 und R x und R 2 jeweils eine CH 3 -Gruppe 
bedeuten, und/oder 

ein lineares Siloxan der allgemeinen Formel II auf, wobei 
in Formel II n gleich 2, 3 oder 4 und R 2 bis R 7 jeweils 
25 eine CH 3 -Gruppe bedeuten, wobei Hexamethyldisiloxan beson- 
ders bevorzugt wird. 

Selbstverstandlich kann auch in der erf indungsgemaSen 
Zubereitung ein Gemisch der zuvor beschriebenen Siloxane 
3 0 enthalten sein. 

Bezuglich des in der erf indungsgemafien Zubereitung enthail- 
tenen mindestens einen Phospholipids ist f estzuhalten, daE 
es sich hierbei vorzugsweise urn ein solches Phospholipid 
35 bzw. Phospholipidgemisch handelt, das aus naturlichen Aus- 
gangsstof f en, so insbesondere Soja, Saflor, Baumwoll- 
saaten, Sonnenblumen und/oder Ei, isoliert ist, wobei der- 
artige Phospholipide vorzugsweise als olfreie Phospho- 
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lipide verwendet werden. 

Besonders gute Ergebnisse bezuglich der Stabilitat und der 
eingangs bei der erf indungsgemaSen Zubereitung beschriebe- 
5 nen vorteilhaf ten Eigenschaf ten, so beispielsweise dem 
hohe Lose- bzw. Dispergiervermogen, der sterilen Filtrier- 
barkeit, der leichten Kontrollmoglichkeit auf Fremdparti- 
kel und der riickf ettenden Wirkung, besitzen solche Ausge- 
staltungen der erf indungsgemafien Zubereitung, in denen als 

10 Phospholipid mindestens ein an Phosphatidylcholin (1,2- 
Diacylglycero-3 -Phosphatidylcholin) reiches Phospholipid 
vorhanden ist, wobei vorzugsweise solche Phospholipide 
ausgewahlte werden, die mehr als 70 Gew.%, insbesondere 
mindestens 8 0 Gew.% und vorzugsweise mehr als 90 Gew.% 

15 Phosphatidylcholin, bezogen auf das Gesamtgewicht des je- 
weils verwendeten Phospholipids, enthalten. 

Wenn bei einem derartigen, an Phosphatidylcholin reichem 
Phospholipid bzw. Phospholipidgemisch zusatzlich noch des- 

2 0 sen Acylreste in Position 1 und in Position 2 zu 10 bis 15 

Gew.% aus dem Palmitinsaurerest , zu 1,4 bis 4 Gew.% aus 
dem Stearinsaurerest, zu 3 bis 10 Gew.% aus dem Olsaure- 
rest, zu 61 bis 71 Gew.% aus dem Linolsaurerest und zu 3 
bis 7 Gew.% aus dem Linolensaurerest , bezogen auf die 

25 Summe aller Acylreste in Position 1 und 2, bestehen, ver- 
leiht ein derartiges Phosphatidylcholin in Verbindung mit 
den zuvor beschriebenen siliciumorganischen Verbindungen 
der erfindungsgemaEen Zubereitung eine hohe chemische Sta- 
bilitat, so daS ein unerwunschter Abbau des Wirkstoffes 

30 bzw. des Wirkstoffgemisches selbst bei einer mehrmonatigen 
Lagerung unter extremen Bedingungen nicht Oder nur im 
vollig untergeordnetem Mafie stattf indet . 

Bei einer anderen Ausgestaltung der erf indungsgemaSen 

3 5 Zubereitung weist diese als Phospholipid ein hydriertes 

Phospholipid, vorzugsweise ein hydriertes Phosphatidyl- 
cholin, auf. Derartige hydrierte Phospholipide erleichtern 
desweiteren die Herstellung von transparenten Zubereitun- 
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gen, so daS hier nur ein kurzes Vermischen der Inhalts- 
stoffe der erf indungsgemafien Zubereitung erforderlich ist, 
urn entsprechend steril filtrierbare und transparente Lo- 
sungen bzw. Feindispersionen des Wirkstoffes zu erstellen, 
5 die dann entsprechend, ggf . nach Sterilf iltration durch 
ein 0,2 [im Filter und/oder nach zusatzlicher Sterilisa- 
tion, dann auch sicher durch Injektion oder Infusion 
dargereicht werden konnen. 

Das Verhaltnis der siliciumorganischen Verbindung zu dem 
mindestens einen Phospholipid hangt allgemein insbesondere 
von der gewunschten Darreichungsf orm, der ausgewahlten 
siliciumorganischen Verbindung, dem jeweils verwendeten 
Phospholipid und dem mindestens einen, in der erfindungs- 
gemaSen Zubereitung enthaltenen pharmazeutischen und/oder 
kosmetischen Wirkstoff ab. Hervorragende Lose- bzw. 
Dispergiereigenschaf ten bei ausgezeichneter Stabilitat 
lassen sich dadurch erreichen, daS die erf indungsgemaEe 
Zubereitung die siliciumorganische Verbindung in einer 
Konzentration zwischen 5 Gew.% und 96 Gew.% und das min- 
destens eine Phospholipid in einer Konzentration zwischen 
2 Gew.% und 30 Gew.%, jeweils bezogen auf das Gesamtge- 
wicht der Zubereitung, enthalten. Besonders geeignet ist 
es, wenn die erf indungsgemaSe Zubereitung zwischen 20 
Gew.% und 85 Gew.% der siliciumorganischen Verbindung und 
zwischen 5 Gew.% und 20 Gew.% des mindestens einen 
Phospholipids enthalt. 

Durch Variation und Abstimmung der zuvor beschriebenen 
3 0 siliciumorganischen Verbindung und des zuvor beschriebenen 
mindestens einen Phospholipids in Kombination mit Wasser 
lassen sich auch Ausfuhrungsf ormen der erf indungsgemaSen 
Zubereitung formulieren, deren Wassergehalt zwischen 0 
Gew.% und 5 Gew.% variiert und bei denen die in der Zube- 
3 5 reitung enthaltene siliciumorganische Verbindung und das 
Phospholipid derart miteinander vermischt sind, daS die 
Zubereitung bei Kontakt mit Wasser spontan Liposome 
und/oder Mizellen ausbildet. Hierbei zeigte sich, date 
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uberraschenderweise bereits die geringe, in der Haut und 
insbesondere in den oberen Hautschichten naturlicherweise 
vorkommende Wasserkonzentration ausreicht, urn auf der 
Hautoberflache spontan diese Liposome und/oder Mizellen 
auszubilden, so daS eine derartige Weiterbildung der er- 
f indungsgemaSen Zubereitung insbesondere fur die topische 
Anwendung bevorzugt wird. 

Vorzugsweise werden bei der zuvor beschriebenen Ausgestal- 
tung der erf indungsgemafien Zubereitung die siliciumorgani- 
schen Verbindungen, das Phospholipid und das Wasser derart 
aufeinander abgestimmt, daS die sich durch Zugabe von 
Wasser spontan bildenden Liposome bzw. Mizellen eine mitt- 
lere TeilchengroSe zwischen 50 nm und 4.000 nm, insbeson- 
dere zwischen 2 50 nm und 1.500 nm, aufweisen, so da£ der- 
artige Liposome bzw. Mizellen besonders geeignet sind, die 
in der erf indungsgemafcen Zubereitung enthaltenen Wirk- 
stoffe bei einer topischen Applikation schnell und voll- 
standig in das Innere des menschlichen oder tierischen 
Korpers oder in das Innere der Pflanze zu transportieren. 
Hierdurch wird insbesondere auch sichergestellt , daE der 
jeweilige Wirkstoff schnell und zerstorungsf rei dort 
hingelangt, wo er die diesbezugliche kosmetische bzw. 
pharmazeutische Wirksamkeit zeigen soli. 

Abhangig von der jeweiligen Verwendung der erf indungsge- 
maEen Zubereitung und deren Darreichungsform weist die 
erfindungsgemafie Zubereitung neben der mindestens einen 
siliciumorganischen Verbindung der eingangs beschriebenen 
Art und dem Phospholipid ggf . desweiteren Wasser, Alkohol, 
Antioxidantien, nicht phospholipidische Emulgatoren, phar- 
mazeutische Wirkstoff e, kosmetische Wirkstoff e und/oder 
weitere Hilfsstoffe, wie beispielsweise Gelbildner, Ver- 
di ckungsmittel, Duftstoffe, Konservierungsmittel o.dgl., 
auf . 

Insbesondere variiert bei der erf indungsgemaSen Zuberei- 
tung die Konzentration des mindestens einen pharmazeuti- 

BNSDOCID: <WO 01B7344A1J_> 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



WO 01/87344 



PCT/DE01/01483 



11 

schen Wirkstoffes und/oder des mindestens einen kosmeti- 
schen Wirkstoffes in der Zubereitung zwischen 0,001 Gew.% 
und 30 vorzugsweise zwischen 0,1 Gew.% und 15 

Gew.%, jeweils bezogen auf die anwendungsf ertige Zuberei- 
5 tung . 

Eine besonders geeignete Ausf uhrungs form der erf indungsge- 
maSen Zubereitung, die vorzugsweise fur die topische 
Applikation verwendet wird, sieht vor, daS die Zubereitung 

10 desweiteren mindestens einen Alkohol, insbesondere 
Ethanol, Propanol-1 und/oder Propanol-2, enthalt, wobei 
die Konzentration des mindestens einen Alkohols maximal 14 
Gew.% betragt und vorzugsweise zwischen 0,1 Gew.% und 8,5 
Gew.% variiert, jeweils bezogen auf die anwendungsf ertige 

15 Zubereitung. Diese Ausgestaltung der erf indungsgemaSen Zu- 
bereitung weist aufgrund des Alkoholgehaltes den zusatz- 
lichen Vorteil auf, daS diese Ausf uhrungs form der erf in- 
dungsgemaSen Zubereitung von vornherein schon steril ist, 
so daS die Anwendung von zusatzlichen Konservierungs- 

20 mitteln entf alien kann. AuSerdem konnte uberraschend fest- 
gestellt werden, daS selbst bei hoher Empf indlichkeit des 
jeweiligen Anwenders gegenuber Alkohol keine Hautirrita- 
tionen auf t rat en, sofern die Alkoholkonzentration in der 
erf indungsgemaSen Zubereitung auf maximal 14 Gew.% be- 

25 grenzt wird. Dies wird darauf zuruckgef uhrt , daE die er- 
f indungsgemaSe Zubereitung als wesentliche Inhaltsstof f e 
die Kombination von siliciumorganischer Verbindung mit 
Phospholipid enthalt, so daS durch diese hautheilende und 
hautschonende Kombination die negativen Hauteinf lusse des 

3 0 Alkohols ausgeschlossen werden. Selbst wenn man eine der- 
artige Ausgestaltung der erf indungsgemaSen Zubereitung auf 
hochentzundliche Hautbereich topisch oder auf hochentziind- 
liche Schleimhautbereiche auftragt, konnten keine negati- 
ven Nebenef f ekte, wie beispielsweise ein unangenehmes und 

35 schmerzhaf tes Brennen, festgestellt werden. 

Beziiglich des in der erf indungsgemaSen Zubereitung enthal- 
tenen mindestens einen Wirkstoffs ist f estzuhalten, daS 
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sich zunachst die Auswahl des Wirkstoffes danach richtet , 
ob die erfindungsgemafie Zubereitung beim Menschen, beim 
Tier oder bei der Pflanze angewendet werden soli. 

5 Fur die menschliche Anwendung oder fiir die Anwendung beim 
Tier weist die erf indungsgemaSe Zubereitung insbesondere 
einen solchen pharmazeutischen Wirkstoff auf, der aus der 
Gruppe ausgewahlt wird, die Lokalanasthetika, Antialler- 
gika, Dermatika, Wirkstoffe gegen grippale Infekte und Er- 
10 kaltungskrankheiten, Wirkstoffe zur Behandlung von Neuro- 
pathien, Wirkstoffe zur Behandlung von Durchblutungs - 
storungen, Chemotherapeutika, Chinin, Antimykotika, Anti- 
biotika, Thalidomid, Analgetika, Nicht-steroidale Anti- 
rheumatika, Leukotriene, Leukotrienhemmer, Antiandrogene , 
15 Kortikoide, Opiatrezeptor- Antagonist en, Blutgerinnung hem- 
mende Stoffe, Thrombozytenaggregationshemmer , 

Histaminantagonisten, regulatorisch und enzymatisch wir- 
kende Peptide und Proteine, Nukleinsauren und 
Oligopeptide, Antidiabetika, Prostaglandine , 

2 0 Prostaglandinsynthesehemmer, Antiviral wirkende oder viro- 
statisch wirkende Substanzen, Ant imikrobiell -wirkende Sub- 
stanzen, Wirkstoffe gegen Prione, Immunsupressiva, Hor- 
mone, Wirkstoffe zur Behandlung von Wunden und insbeson- 
dere chronischen Wunden, Vitamine, Pf lanzenextrakte oder 
25 Ausziige aus Pf lanzenextrakten, Psychopharmaka , den Schlaf 
beeinflussende Wirkstoffe, Analeptika, Allgemeinanasthe- 
tika, Muskelrelaxantien, Antiepileptika, Antiparkinson- 
mittel, Antiemetika, Ganglionar angreifende Substanzen, am 
Symphatikus angreifende Substanzen, am Parasamphatikus an- 
30 greifende Substanzen, Calciumantagonisten, Herz- 

/Kreislaufmittel, Antiasthmatika, Antitussiva, 

Expektorantien, Hepatika, Diuretika, Choleretika, Desin- 
fektionsmittel, Spurenelemente, Antiinf aktiva, Zytosta- 
tika, Antimetaboliten, Hormonanatgonisten, Immunmodulato- 
ren und/oder Wirkstoffe gegen innere oder auSere Parasiten 
umf afit . 



35 



Wird hingegen die erf indungsgemaEe Zubereitung 



im 
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Pf lanzenbereich verwendet, so ist bei dieser speziellen 
Ausgestaltung der erf indungsgemafien Zubereitung als Wirk- 
stoff ein Fungizid, ein Insektizid, ein Herbizid und/oder 
ein uber Blatt- und/oder oberirdischen Pf lanzenteilen auf- 
5 nehmbares Dungemittel vorhanden. 

Wie bereits zuvor wiederholt herausgestellt wurde, wird 
die erfindungsgemafie Zubereitung vorzugsweise auch topisch 
appliziert, wobei hierfur alle moglichen topischen 
10 Applikationsdarreichungsformen, so zum Beispiel eine topi- 
sche Applikation als Gel, als Crerae, als Spray, als Puder. 
oder als Pflaster, denkbar sind. 

Insbesondere weist die erf indungsgemaSe Zubereitung fur 
15 die topische Applikation eine flussige bis pastose Visko- 
sitat auf, wobei die Viskositat der Zubereitung vorzugs- 
weise zwischen 0,4 cSt und 10.000 cSt, insbesondere zwi- 
schen 0,6 cSt und 1.500 cSt, variiert. Die in der vorlie- 
genden Anmeldung verwendeten Viskositatsangaben werden 
20 alle bei 25 °C bestimmt. Diese flussige bis pastose Dar- 
reichungsform der erf indungsgemaJSen Zubereitung laSt sich 
einerseits sehr leicht auftragen und zieht andererseits 
sehr schnell ins Korperinnere ein, wodurch die Handhabung 
und die Effektivitat der erf indungsgemafien Zubereitung si- 
25 chergestellt wird. 

Insbesondere wird bei der zuvor beschriebenen topischen 
Applikation der erf indungsgemaEen Zubereitung die minde- 
stens eine siliciumorganische Verbindung und das minde- 

30 stens eine Phospholipid sowie ggf . ein Losungsmittel , vor- 
zugsweise ein Alkohol, bezuglich ihrer Massenverhaltnisse 
derart aufeinander abgestimmt , daS nach Auftragen der Zu- 
bereitung auf die menschliche bzw. tierische Haut in einer 
Konzentration zwischen 0,05 g und 0,3 g, jeweils pro 100 

35 cm 2 Haut, die so aufgetragene Zubereitung innerhalb einer 
Zeit von 1 Sekunde bis 6 0 Sekunden, vorzugsweise innerhalb 
einer Zeit von 3 Sekunden bis 2 0 Sekunden, keine sichtba- 
ren Rucks tande mehr auf der Haut verbleiben. Hierdurch 
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wird dann verhindert, daS eine Beschmutzung der Kleidung 
und/oder ein unerwiinschtes Abreiben bzw. Abstreifen der so 
topisch aufgetragenen Zubereitung herbeigef iihrt wird, wo- 
durch eine leichte und reproduzierbare Anwendung der 
erf indungsgemaSen Zubereitung sichergestellt wird. 

Zusatzlich zu den zuvor genannten Wirkstoffen Oder an- 
stelle der zuvor genannten Wirkstoffe weist eine weitere 
Ausfiihrungsf orm der erf indungsgemaSen Zubereitung minde- 
stens ein Vitamin und insbesondere Vitamin C, Vitamin E, 
Vitamin A und/oder Pro-Vitamin A auf, wobei diese Vitamine 
wahlweise als pharmazeutische und/oder kosmetische Wirk- 
stoffe aufzufassen sind. 

15 Wie bereits vorstehend wiederholt dargelegt ist, kann die 
erfindungsgemaSe Zubereitung neben der topischen Applika- 
tion auch in jeder anderen Darreichungsf orm aufgemacht 
sein, wobei eine Gabe der erf indungsgemaSen Zubereitung 
als Kapsel, Tablette, Zapfchen, Pflaster, Spray, Nebel, 
Gel, Puder und/oder Creme erfolgen kann. Neben diesen spe- 
ziellen Darreichungsf orraen und/oder der besonders bevor- 
zugten topischen Anwendung kann die erf indungsgemaSe Zube- 
reitung ebensogut buccal, nasal, oral, anal, per Injektion 
und/oder Infusion dargereicht werden. 

25 

Vorteilhafte Weiterbildungen der erf indungsgemaSen Zube- 
reitung sind in den Unteranspruchen angegeben. 

Bezuglich des im vorliegenden Text verwendeten Begriffs 
Wasser ist f estzuhalten, daS dieser Begriff Wasser nicht 
nur Wasser selbst, d.h. destilliertes und/oder entioni- 
siertes Wasser, sondern auch alle ubrigen waSrigen 
Systeme, so insbesondere Salz- oder Puf f erlosungen, vor- 
zugsweise Phosphat-, Citrat- und/oder Acetatpuf f er , ab- 
35 deckt. 

Alkohol im Sinne der vorliegenden Beschreibung deckt alle 
aliphatischen Alkohole mit einer Kohlenstof f kettenlange 



20 



30 
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von 1 bis 3 0 sowie mit 1 bis 10 Hydroxyl-Gruppen ab, vor- 
zugsweise jecioch die niedermolekularen einwertigen C 2 -C 5 - 
Alkohole sowie die entsprechenden zweiwertigen Glykole. 

5 Die erf indungsgemaSe Zubereitung wird nachfolgend anhand 
von Ausf tihrungsbei spiel en im Detail naher erlautert . 

Aus f uhruna sbe i sp i e 1 1 
spriihbare Gelf ormulierung mit dem Wirkstoff Clotrimazol 

10 

Es wurde eine spriihbare Gelf ormulierung hergestellt, die 
die folgenden Inhaltsstof f e auf wies : 

Clotrimazol 1 Gew.% 

15 Propanol-2 8 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 78 , 8 Gew . % 

Phospholipid 10 Gew.% 
(75 Gew.% Phosphatidylcholin, 25 Gew.% Ethanol) 

Pf ef ferminzol 0,2 Gew.% 

2 0 1, 2-Propanidol 2 Gew.% 

Zur Herstellung dieser Formul ierung wurde der zuvor ge- 
nannte kosmetische Wirkstoff vorgelegt und in dem Phospho- 
lipid, das 75 Gew.% Phosphatidylcholin und 25 Gew.% Etha- 
25 nol auf wies, unter Zusatz etwa der Halfte des zuvor ausge- 
wiesenen Hexamethyldisiloxan unter Riihren bei Raumt empera - 
tur gelost. Nachdem eine klare Losung resultierte, wurde 
unter Riihren bei Raumtemperatur die verbleibende Teilmenge 
Hexamethyldisiloxan zugesetzt. 

30 

Die so hergestellte spriihbare Formulierung, die gute Gel- 
und Filmbildungseigenschaf ten besafi und dariiber hinaus 
noch stark benetzend war, wurde mit 2 SpruhstoSen (jeweils 
0,2 ml aus einem mechanischem Spruhsystem, Braunglas- 

3 5 flasche verschlossen mit Mistette MARK II Spruhkopf) auf 

den Handriicken aus 2 0 cm Entfernung aufgetragen. Es bil- 
dete sich hierbei ein gleichmaSig verteilter homogener 
Film aus, der innerhalb von 6 0 Sekunden komplett ohne Hin- 
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terlassen eines Riickstandes in die Haut eingezogen bzw. 
verdunstet war. 

Zur Bestimmung der Stabilitat wurde der Wirkstof f gehalt 
direkt nach der Herstellung gemessen. Nach einer Lagerung 
von 6 0 Tagen bei 4 0 °C und einer Lagerung von 12 0 Tagen, 
ebenfalls bei 40 °c, konnte kein Verlust an Wirkstoff 
festgestellt werden. Auch konnte das Hauptabbauprodukt des 
Clotrimazols , d.h. das Carbinol, nach entsprechender Lage- 
rung nicht detektiert werden. 

Desweiteren wurden Lagerungsversuche durchgef iihrt , wobei 
jeweils eirie Probe der zuvor genannten Spruhf ormulierung 
drei Monate bei 4 °C, drei Monate bei 25 °C und drei Mo- 
nate bei 40 "C gelagert wurde. Bei keiner der gelagerten 
Proben trat eine Phasentrennung oder eine Kristallbildung 
auf. Alle gelagerten Proben waren, wie die Ausgangsprobe , 
dunnflussig, leicht gelb gefarbt, transparent und spriih- 
bar . 

Die vorstehend beschriebene Spruhf ormulierung war daruber 
hinaus auf Fremdpartikel kontrollierbar , liefi sich steril 
filtrieren (0,2 fxxa Filter) und konnte durch einf aches Rvih- 
ren ohne Homogenisieren und ohne zusatzliche Temperatur- 
erhohung bzw. Druckanderungen hergestellt werden. 

Zum Nachweis der pharmazeutischen Anwendung der antimyko- 
tischen Spruhf ormulierung, die eine hohe Wirksamkeit bei 
alien Hautmykosen, so insbesondere bei FuSpilz, bei Vagi- 
nalmykosen und/oder Nagelmykosen, aufweist, die durch eine 
auSerliche Behandlung zuganglich sind, wurde die zuvor be- 
schriebene und nach Ausf uhrungsbei spiel 1 hergestellte 
Spruhformulierung im Vergleich zu einem herkommlichen Han- 
delsprodukt, das ebenfalls 1 Gew.% Clotrimazol als Wirk- 
stoff in einer Formulierung, die zu mehr als 50 % aus Iso- 
propanol zusammengesetzt war und ferner Macrogol 400 sowie 
Propylenglykol enthielt, bei 4 6 gesunden Probanden 
(zweimal 23 Probanden pro Gruppe) eine verblindete Ver- 
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traglichkeitsstudie (dreimal taglich drei Spruhstofie a 0,2 
ml auf ca. 100 cm 2 Haut im Bauchbereich) liber einen 
Behandlungszeitraum von 10 Tagen durchgef uhrt . 

Als Ergebnis dieser Studie ist f estzuhalten, daS bei kei- 
nem der Probanden, die mit der Spriihf ormulierung gemaS 
Ausfuhrungsbeispiel 1 behandelt wurden, eine Hautreaktion 
feststellbar war. Auch trat keine Austrocknung oder Unver- 
traglichkeit im bespruhten Bereich auf. 



Sechs der Probanden, die mit dem herkommlichen Produkt 
behandelt wurden, zeigten im behandelten Bereich der 
Bauchhaut im Vergleich zu der benachbarten unbehandelten 
Haut deutlich erkennbaire Austrocknungen. Drei Probanden 
15 davon wiesen zusatzlich zur Hautaustrocknung noch Haut- 
irritationen in Form von Hautrotungen und Pustelbildungen 
auf . 



Ausf uhruncrsbeisniel 2 



Es wurden vier unterschiedliche, topisch applizierbare 
Formulierungen des Wirkstoffes Acetylsalicylsaure er- 
stellt, wobei hier zur Herstellung dieser Formulierungen 
so vorgegangen wurde, wie dies vorstehend bei Ausfuhrungs^ 
25 beispiel 1 beschrieben ist. Die diesbezuglichen Formulie- 
rungen wiesen folgende Inhaltsstof f e auf: 

Formulierung A 

Acetylsalicylsaure 12,1 Gew.% 

3 0 Phospholipid 28,2 Gew.% 

Isopropanol 38,1 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 21,6 Gew. % 

Formulierung B 

35 Acetylsalicylsaure 6,95 Gew.% 

Phospholipid 16 , 2 Gew . % 

Isopropanol 22 , 2 Gew. % 

Octamethylcylcotetrasiloxan 54,65 Gew.% 



BNSDOCIO: <WO 0187344A1_I_> 



WO 01/87344 



PCT/DE01/01483 



18 



Formulierung C 

Acetylsalicylsaure 5,2 Gew.% 

Phospholipid 12 ,i Gew.% 

5 Isopropanol l 5j6 Gew .% 

Hexamethyldisiloxan 66,1 Gew.% 

Formulierung D 

Acetylsalicylsaure 3 Gew.% 

10 Phospholipid 7/2 Gew.% 

Isopropanol 9/8 Gew .% 

Hexamethyldisiloxan 80 Gew.% 



15 



20 



In den zuvor genannten Formulierungen A bis D wurde als 
Phospholipid eine Losung von 75 Gew.% Phosphatidylcholin 
in 25 Gew.% Ethanol verwendet . 

Die zuvor beschriebenen Formulierungen A bis B dienen zur 
topischen und lokalen epikutanen Anwendung, insbesondere 
im Bereich der Schmerzbekampf ung (Kopf schmerzen, Muskel- 
schmerzen, Rheuma) und zur Blutverdunnung . Diese Formulie- 
rungen waren auch nach einer Lagerung von iiber drei Mona- 
ten bei einer Lagertemperatur von 40 °C stabil. 

25 Ausfuhrunqsbeispiel 3 

Es wurde eine spruhbare und gelbildende Zubereitung zur 
Behandlung bei Sport- bzw. Unf allverletzungen, Weichteil- 
rheumatismus, bei Schmerzen des Bewegungsapparates an Ge- 
30 lenken, Muskeln und/oder Sehnen, die durch unterschied- 
liche Unfalle, Uberlastungen Oder sonstigen Erkrankungen 
ausgelost werden, aus folgenden Inhaltsstof f en erstellt: 

S- (+) -Flurbiprofen 0,35 Gew.% 

35 Hexamethyldisiloxan 60,95 Gew.% 

Phospholipid 38,7 Gew.% 
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Ausfuhrunasbeispiel 4 

Es wurde eine Zubereitung zur Abfiillung in Hartgelatine- 
kapseln zur systemischen Behandlung von sogenannten bana- 
5 len Schmerzen (Kopf-, Gliederschmerzen, menstruationsbe- 
dingter Schmerzen) , postoperativen Schmerzen sowie Schmer- 
zen bedingt durch Erkrankungen aus dem rheumatischen For- 
menkreis aus folgenden Inhaltsstof f en erstellt: 

10 S- ( + ) -Flurbiprofen 0,35 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 19,65 Gew.% 

Phospholipid 80 Gew.% 

Die zuvor genannte Zubereitung wurde in Hartge- 

15 latinekapseln (GroSe 1) mit 450 fil der aufgefuhrten Formu- 
lierung bef ullt . 

Aus fuhrungsbei spiel 5 

20 Es wurde eine Zubereitung zur Abfiillung in Hartgelatine- 
kapseln zur systemischen Behandlung von sogenannten bana- 
len Schmerzen (Kopf-, Gliederschmerzen, menstmationsbe- 
dingter Schmerzen) , postoperativen Schmerzen sowie Schmer- 
zen bedingt durch Erkrankungen aus dem rheumatischen For- 

25 menkreis aus folgenden Inhaltsstof fen erstellt: 

Dexibuprofen 9,1 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 21,2 Gew.% 

Phospholipid 69,7 Gew.% 

30 

Die zuvor genannte Zubereitung wurde in Hartgelatine- 
kapseln (GroSe 1) mit 450 jtil der aufgefuhrten Formulierung 
bef ullt . 

35 Aus fuhrungsbei spiel 6 

Es wurde eine Zubereitung zur Abfiillung in Hartgelatine- 
kapseln zur systemischen Behandlung von sogenannten bana- 
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len Schmerzen (Kopf-, Gliederschmerzen, menstruationsbe- 
dingter Schmerzen) , postoperativen Schmerzen sowie Schmer- 
zen bedingt durch Erkrankungen aus dem rheumatischen For- 
menkreis aus folgenden Inhaltsstof f en erstellt: 

5 

Dexibuprofen 15 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 35 Gew.% 

Phospholipid 50 Gew.% 

10 Die zuvor genannte Zubereitung wurde in Hartge- 
latinekapseln (GroSe 1) mit 450 fil der aufgefuhrten Formu- 
lierung bef ullt . 

Das in den Beispielen 4 bis 6 verwendete Phospholipid 
15 enthielt 76 + 3 Gew.% Phosphatidylcholin, 3 + 3 Gew.% 
Lysophosphatidylcholin, bis 8 Gew.% Phosphatidsaure , bis 4 
Gew.% Phosphatidylethanolamin und maximal 9 Gew.% sonsti- 
ger phospholipidische und nicht-phospholipidische Bestand- 
teile, wie insbesondere Ole, Fette und/oder Triglyceride. 



20 



Ausfuhruncrsbeispiel 7 



Es wurde eine flussige Zubereitung zur Behandlung von Ek- 
zemen, wie insbesondere endogene, toxisch-degenerative und 
25 seborr. Ekzeme, allerg. Kontaktekzeme, Stauungsekzeme, 
entzvindliche und allerg. Haut erkrankungen, Psoriasis, Son- 
nenbrand, Alopezia Areata aus folgenden Inhaltsstof fen er- 
stellt: 

3 0 Hydrocortison rein 0,1 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 27,5 Gew.% 

Propanol-2 reinst 5 Gew.% 

Phospholipid 10,4 Gew.% 

Emusifier 10 2 Gew.% 

35 (Handelsprodukt der Firma Dow Corning) 

Wasser reinst 45 Gew.% 

Phosphatpuffer-2, 10 Gew.% 

pH 4,8, 10-fach 
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Die zuvor genannte waSrige Zubereitung wird zwei- bis 
dreimal taglich mit ein bis zwei SpriihstoEen (jeweils 0,2 
ml) auf die erkrankte Hautflache von 100 cm 2 topisch, epi- 
5 kutan aufgetragen bzw. auf gespruht . 

Ausfuhrungsbei spiel 8 



Es wurde eine flussige Zubereitung zur Behandlung von Ek- 
10 zemen, wie insbesondere endogene, toxisch-degenerative und 
seborr. Ekzeme, allerg. Kontaktekzeme , Stauungsekzeme, 
entziindliche und allerg. Hauterkrankungen, Psoriasis, Son- 
nenbrand, Alopezia Areata aus folgenden Inhaltsstof fen er- 
stellt : 

15 

Hydrocortison rein 0,1 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 65,4 Gew. % 

Propanol-2 reinst 5 Gew.% 

Phospholipid 8 Gew.% 

20 Silmogen Carrier 21,3 Gew.% 

(Handelsprodukt der Firma Dow Corning) 
Pfef f erminzol 0,15 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie sprxihbare Zubereitung bil- 
25 dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroSe im Bereich von 194 nm lag. 



Ausf uhrungsbeispiel 9 



3 0 Es wurde eine flussige Zubereitung zur Behandlung von Ek- 
zemen, wie insbesondere endogene, toxisch-degenerative und 
seborr. Ekzeme, allerg. Kontaktekzeme, Stauungsekzeme, 
entzundliche und allerg. Hauterkrankungen, Psoriasis, Son- 
nenbrand, Alopezia Areata aus folgenden Inhaltsstof fen er- 

35 stellt: 

Hydrocortison rein 0,1 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 86,7 Gew.% 
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Propanol-2 reins t 5 Gew.% 

Phospholipid a Gew.% 

Pfefferminzol 0,2 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie spruhbare Zubereitung bil- 
dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgrdEe im Bereich von 205 nm lag. 

Ausfuhrunqsbeispiel 10 

Es wurde eine flussige, spruhbare Zubereitung zur Behand- 
lung von Dermatomykosen, verursacht durch Dermatophyten, 
Hefen (z.B. Candida-Arten) , Schimmelpilze und andere 
Pilze, mit entzundlichen bzw. ekzematosen Hauterscheinun- 
gen und/oder Juckreiz aus folgenden Inhaltsstof f en er- 
stellt : 



Clotrimazol 0,8 Gew.% 

Propanol-2 11#2 Gew.% 

20 Hexamethyldisiloxan 77,8 Gew.% 

Phospholipid 10 Gew.% 

Pfefferminzol 0,2 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie spruhbare Zubereitung bil- 
25 dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroEe im Bereich von 170 nm lag. 

Ausfuhrunqsbeispiel n 



Es wurde eine flussige, spruhbare Zubereitung zur Behand- 
lung bei Sport- bzw. Unf allverletzungen, Weichteilrheuma- 
tismus, bei Schmerzen des Bewegungsapparates an Gelenken, 
Muskeln und/oder Sehnen, die durch unterschiedliche Un- 
falle, Uberlastungen oder sonstigen Erkrankungen ausgelost 
werden, aus folgenden Inhaltsstof fen erstellt: 

Dexibuprofen 8f3 G ew. % 

Propanol-2 9 G ew.% 
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Hexamethyldisiloxan 70 , 2 Gew. % 

Phospholipid 12 , 3 Gew . % 

Pfef ferminzol 0,2 Gew.% 



Die zuvor genannte wasserfreie spruhbare Zubereitung bil- 
dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroBe im Bereich von 105 nm lag. 



Ausf uhrungsbeispiel 12 



Es wurde eine fliissige, spruhbare Zubereitung zur Behand- 
lung bei Sport- bzw. Unf alive r let zungen, Weichteilrheuma- 
tismus, bei Schmerzen des Bewegungsapparates an Gelenken, 
Muskeln und/oder Sehnen, die durch unterschiedliche Un- 
15 falle, Uberlastungen oder sonstigen Erkrankungen ausgelost 
werden, aus folgenden Inhaltsstof f en erstellt: 

Ibuprof en 8 , 3 Gew . % 

Propanol-2 9 Gew.% 

20 Hexamethyldisiloxan 70,2 Gew.% 

Phospholipid 12 , 3 Gew . % 

Pfef ferminzol 0,2 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie spruhbare Zubereitung bil~ 
25 dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroSe im Bereich von 135 nm lag. 

Aus f uhrungsbe i spi e 1 13 

3 0 Es wurde eine fliissige, spruhbare Zubereitung zur Behand- 
lung von endogenem Ekzem (atopische Dermatitis, Neuroder- 
mitis) , degenerativem dyshidrotischem vulgarem Ekzem, Kon- 
taktekzem, Neurodermitis aus folgenden Inhaltsstof fen er- 
stellt: 



Prednisolon 0,1 Gew.% 

Propanol-2 ' 5 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 86,7 Gew.% 



BNSDOCID: <WO 01B7344A1_I_> 



WO 01/87344 



PCT/DE01/01483 



24 



10 



Phospholipid 8 Gew.% 

Pf ef ferminzol o,2 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie spriihbare Zubereitung bil- 
dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroSe im Bereich von 400 nm lag. 

Aus fiihruncrsbei spiel 14 

Es wurde eine fliissige, spriihbare Zubereitung zur Behand- 
lung von akuten und chronischen Ekzemen, atopischen Ekze- 
men (Neurodermitis) , Psoriasis, Verbrennungen 1. Grades 
aus folgenden Inhaltsstof f en erstellt .- 

15 Prednicarbat 0,1 Gew.% 

Propanol-2 5 Gew.% 

Hexame t hy 1 di s i loxan 86,7 Gew . % 

Phospholipid 8 Gew.% 

Pfef ferminzol o,2 Gew.% 

20 

Die zuvor genannte wasserfreie spriihbare Zubereitung bil- 
dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroSe im Bereich von 295 nm lag. 

25 Ausfiihrungsbeispiel 15 

Es wurde eine fliissige, spriihbare Zubereitung zur Behand- 
lung von akuten und chronischen Ekzemen, atopischen Ekze- 
men (Neurodermitis), Psoriasis, Verbrennungen 1. Grades 
3 0 aus folgenden Inhaltsstof fen erstellt: 

Prednicarbat 0,1 Gew.% 

Propanol-2 5 Gew . % 

Octamethylcylcotetrasiloxan 74,7 Gew.% 

3 5 Phospholipid 20 Gew.% 

Pfef ferminzol 0,2 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie spriihbare Zubereitung bil- 
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dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere PartikelgroEe im Bereich von 412 nm lag. 

Ausfuhrunasbei spiel 16 

5 

Es wurde eine flussige, spruhbare Zubereitung zur Behand- 
lung bei Sport- bzw. Unfallverletzungen, Weichteilrheuma- 
tismus, bei Schmerzen des Bewegungsapparates an Gelenken, 
Muskeln und/oder Sehnen, die durch unterschiedliche Un- 
10 falle, Uberlastungen Oder sonstigen Erkrankungen ausgelost 
werden, aus folgenden Inhaltsstof f en erstellt : 

Diclofenac 5 Gew.% 

Propanol-2 9 Gew.% 

15 Hexamethyldisiloxan 72,5 Gew.% 

Phospholipid 13,3 Gew.% 

Pfef ferminzol 0,2 Gew.% 

Die zuvor genannte wasserfreie spruhbare Zubereitung bil- 
20 dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere Partikelgro&e im Bereich von 50 bis 400 nm 
lag. 

Au s f uhrung sbeispiel 17 

25 

Es wurde eine flussige, spruhbare Zubereitung zur Behand- 
lung von Pilzerkrankungen aus folgenden Inhaltsstof fen er- 
stellt: 

3 0 Clotrimazol 1 Gew.% 

Propanol-2 11 Gew.% 

Hexamethyldisiloxan 79,8 Gew.% 

Phospholipid 8 Gew.% 

Pfef ferminzol 0,2 Gew.% 

35 

Die zuvor genannte wasserfreie spruhbare Zubereitung bil- 
dete beim Auftreffen auf die Haut spontan Liposome aus, 
deren mittlere Part ike lgroSe im Bereich von 230 nm lag. 
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Von dieser Zubereitung gemaS Ausf iihrungsbeispiel 17 wurde 
die Lagerstabilitat gemessen. Nach einer extremen Lagerung 
von sechs Monaten bei 4 0 °C konnte der Clotrimazol-Gehalt 
der so gelagerten Zubereitung mit 99,9 %, bezogen auf die 
eingesetzte Ausgangskonzentration, festgestellt werden, so 
dafi nur 0,1 % des urspriinglich eingesetzten Wirkstoffes zu 
Carbinol abgebaut wurde. 

Das in den Beispielen 1 bis 3 sowie 7 bis 12 jeweils ein- 
gesetzten Phospholipide wiesen 25 Gew.% Ethanol und 75 
Gew.% Phospholipid auf, das 76 + 3 Gew.% Phosphatidyl - 
cholin, 3 + 3 Gew.% Lysophosphatidylcholin, bis 8 Gew.% 
Phosphatidsaure, bis 4 Gew.% Phosphatidyl thanolamin und 
maximal 9 Gew.% sonstiger phospholipidische und nicht- 
phospholipidische Bestandteile, wie insbesondere Ole, 
Fette und/oder Triglyceride, enthielt . 

Das in den Beispielen 13 und 14 jeweils eingesetzte 
Phospholipid wies 15 Gew.% Isopropanol und 85 Gew.% 
Phospholipid auf, das 76 + 3 Gew.% Phosphatidylcholin, 3 + 
3 Gew.% Lysophosphatidylcholin, bis 8 Gew.% Phosphatid- 
saure, bis 4 Gew.% Phosphatidylethanolamin und maximal 9 
Gew.% sonstiger phospholipidische und nicht -phospholipidi- 
sche Bestandteile, wie insbesondere Ole, Fette und/oder 
Triglyceride , enthielt . 



Das in den Beispielen 15 bis 17 jeweils eingesetzte 
Phospholipid wies 10 Gew.% Ethanol und 90 Gew.% Phospho- 
lipid auf, das 45 + 5 Gew.% Phosphatidylcholin, 15 + 3 
Gew.% Phosphatidylethanolamin, 25 + 4 Gew.% Phosphatidyl- 
inositol und maximal 15 Gew.% sonstiger phospholipidische 
und nicht -phospholipidische Bestandteile, wie insbesondere 
Ole, Fette und/oder Triglyceride, enthielt. 

Zur Herstellung der in dem Beispiel 10 beschriebenen Zube- 
reitungen wurde so vorgegangen, wie dies beim 
Ausf iihrungsbeispiel 1 vorstehend dargelegt ist. 
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Urn die in den Ausf uhrungsbeispielen 2 bis 9 und 11 bis 17 
beschriebenen Zubereitungen zu erstellen, wurde der jewei- 
lige Wirkstoff vorgelegt und in einer Phase, die das 
5 Phospholipid sowie ggf- die weiteren Hilfsstoffe (Alkohol, 
Emulgator, Aromen etc.) enthielt, bei Raumtemperatur unter 
Ruhren gelost . Nachdem eine vollstandige und transparente 
Losung erstellt war, erfolgte der Zusatz des Siloxans un- 
ter weiterem Ruhren bei Raumtemperatur. 

10 

Um die in den Ausf uhrungsbeispielen 1 und 10 beschriebenen 
Zubereitung zu erstellen, wurde der jeweilige Wirkstoff 
vorgelegt und in einer Phase, die das Phospholipid, ggf . 
die weiteren Hilfsstoffe (Alkohol, Emulgator, Aromen etc.) 

15 und zwischen 10 Gew.% und 40 Gew.% der jeweiligen Gesamt- 
menge des eingesetzten Siloxans enthielt, bei Raumtempera- 
tur unter Ruhren gelost. Nachdem eine vollstandige und 
transparente Losung erstellt war, erfolgte der Zusatz der 
Restmenge des Siloxans unter weiterem Ruhren bei Rauratem- 

2 0 peratur. 
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5 Patentanspriiche 

1. Pharmazeutische und/oder kosmetische Zubereitung zur 
Anwendung beim Menschen, beim Tier oder bei Pflanzen mit 
mindestens einem pharmazeutischen und/oder kosmetischen 

10 Wirkstoff sowie mit mindestens einer siliciumorganischen 
Verbindung auf der Basis eines oligomeren und/oder poly- 
meren Diorganosiloxanes, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Zubereitung desweiteren mindestens ein Phospholipid ent- 
halt. 

15 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Zubereitung eine solche siliciumorganische Verbin- 
dung aufweist, deren Dampfdruck zwischen 1 kPa und 7 kPa, 
vorzugsweise zwischen 3,5 kPa und 5,7 kPa, und deren Sie- 

20 depunkt zwischen 15 °C und 150 °C variiert. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die Zubereitung als siliciumorganische Ver- 
bindung eine cyclische oligomere Siloxan- Verbindung der 

25 allgemeinen Formel I 

(R 1 -SiO-R 2 ) n Formel I 

und/oder eine lineare Siloxan- Verbindung der allgemeinen 
Formel II 

30 R 2 R s 

I I 

R 3 ("SiO) n -Si-R 4 Formel II 



35 



R 5 R ? 



aufweist, wobei in beiden Formeln I und II 

R l' R 2' R 3' R 4' R 5' R 6 und/oder R ? jeweils gleich oder 
verschieden sind und eine C^^-Alkylgruppe, vorzugsweise 
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eine gesattigte C 1 -C 4 -Alkylgruppe , und/ocier 

R 3 und/oder R 4 , R 6 und/oder R 7 gleich oder verschieden 
sind und Wasserstoff und/oder eine Hydroxygruppe und 
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 30, vorzugsweise zwischen 
5 0 und 8 , bedeuten . 

4. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , 
daS die Zubereitung als siliciumorganische Verbindung das 
cyclische Tetramer der allgemeinen Formel I, wobei in For- 

10 mel I n gleich 4 und R ± und R 2 jeweils eine CH 3 -Gruppe be- 
deuten, 

das cyclische Pentamer der allgemeinen Formel I, wobei in 
Formel I n gleich 5 und R ± und R 2 jeweils eine CH 3 - Gruppe 
bedeuten, und/oder 
15 ein lineares Siloxan der allgemeinen Formel II aufweist, 
wobei in Formel II n gleich 2, 3 oder . 4 und R 2 , R 3 / R4/ 
R 5 , R 6 und R 7 jeweils eine CH 3 -Gruppe bedeuten. 

5. Zubereitung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, 
20 da£ die Zubereitung als siliciumorganische Verbindung 

Hexamethyldisiloxan enthalt. 

6. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung als Phospholipid 

25 ein aus naturlichen Ausgangsstof f en isoliertes Phospho- 
lipid aufweist. 

7. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Zubereitung als Phospholipid 

3 0 mindestens ein an Phosphatidylcholin reiches Phospholipid 
aufweist, und vorzugsweise ein solches Phospholipid ent- 
halt, das mehr als 70 Gew.% Phosphatidylcholin besitzt . 

8. Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
35 daS das Phospholipid mindestens 80 Gew.% und vorzugsweise 

mehr als 90 Gew.% Phosphatidylcholin enthalt. 

9. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, da- 
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durch gekennzeichnet , daS das Phospholipid ein hydriertes 
Phospholipid, vorzugsweise ein hydriertes Phosphatidyl - 
cholin, ist. 



5 10. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung die silicium- 
organische Verbindung in einer Konzentration zwischen 5 
Gew.% und 96 Gew.%, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zu- 
bereitung, und das mindestens eine Phospholipid in einer 
10 Konzentration zwischen 2 Gew.% und 30 Gew.%, bezogen auf 
das Gesamtgewicht der Zubereitung, auf weist . 

11. Zubereitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die Zubereitung zwischen 20 Gew.% und 85 Gew.% der 

15 siliciumorganischen Verbindung und zwischen 5 Gew.% und 2 0 
Gew.% des mindestens einen Phospholipids enthalt. 

12. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daE die Zubereitung zwischen 0 
Gew.% und 5 Gew.% Wasser auf weist und daB die in der Zube- 
reitung enthaltene siliciumorganische Verbindung und das 
Phospholipid derart miteinander vermischt sind, daS die 
Zubereitung bei Kontakt mit Wasser spontan Liposome 
und/oder Mizellen ausbildet . 



20 



25 



13. Zubereitung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, 
daS die durch Zugabe von Wasser sich spontan bildenden 
Liposome bzw. Mizellen eine mittlere TeilchengroEe zwi- 
schen 50 nm und 4.000 nm, insbesondere zwischen 250 nm und 
3 0 1.500 nm, aufweisen. 



14. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, dafi die Zubereitung neben der min- 
destens einen siliciumorganischen Verbindung und dem min- 
destens einen Phospholipid desweiteren Wasser, Alkohol, 
Antioxidantien, nicht phospholipidische Emulgatoren, phar- 
mazeutische Wirkstoffe, kosmetische Wirkstoffe und/oder 
weitere Hilfsstoffe aufweist . 
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15. Zubereitung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daS die Konzentration des mindestens einen pharmazeu- 
tischen Wirkstoffes und/oder des mindestens einen kosme- 
5 tischen Wirkstoffes in der Zubereitung zwischen 0,001 
Gew.% und 3 0 Gew.%, insbesondere zwischen 0,1 Gew.% und 15 
Gew.%, bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung, 
variiert . 

10 16. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung desweiteren 
mindestens einen Alkohol enthalt, wobei die Konzentration 
des mindestens einen Alkohols maximal 14 Gew.% betragt und 
vorzugsweise zwischen 0 , 1 Gew . % und 8 , 5 Gew . % variiert , 

15 jeweils bezogen auf die anwendungsf ertige Zubereitung. 

17. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung zur Anwendung 
beim Menschen oder Tier mindestens einen kosmetischen 

20 und/oder pharmazeutischen Wirkstoff aufweist, der aus der 
Gruppe ausgewahlt ist, die Lokalanasthetika, Antialler- 
gika, Dermatika, Wirkstoff e gegen grippale Infekte und Er- 
kaltungskrankheiten, Wirkstoff e zur Behandlung von Neuro- 
pathien, Wirkstoff e zur Behandlung von Durchblutungs- 

25 storungen, Chemotherapeutika, Chinin, Antimykotika, Anti- 
biotika, Thalidomid, Analgetika, Nicht- steroidal e An- 
tirheumatika, Leukotriene , Leukotrienhemmer , Antiandro- 
gene, Kortikoide, Opiatrezeptor-Antagonisten, Blutge- 
rinnung hemmende St of f e , Thrombozytenaggregat ionshemmer , 

3 0 Histaminantagonisten, regulatorisch und enzymatisch wir- 
kende Peptide und Proteine, Nukleinsauren und Oligopep- 
tide , Antidiabetika, Prostaglandine , Prostaglandinsynthe- 
sehemmer, Antiviral wirkende oder virostatisch wirkende 
Substanzen, Antimikrobiell -wirkende Substanzen, Wirkstoff e 

35 gegen Prione, Immunsupressiva, Hormone, Wirkstoff e zur Be- 
handlung von Wunden und insbesondere chronischen Wunden, 
Vitamine, Pf lanzenextrakte oder Auszuge aus Pflanzenex- 
trakten, Psychopharmaka, den Schlaf beeinf lussende Wirk- 
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stoffe, Analeptika, Allgemeinanasthetika, Muskelrelaxan- 
tien, Antiepileptika, Antiparkinsonmittel, Antiemetika, 
Ganglionar angreifende Substanzen, am Symphatikus angrei- 
fende Substanzen, am Parasamphatikus angreifende Substan- 
zen, Calciumant agonist en, Herz- /Kreislaufmittel , Antiasth- 
matika, Antitussiva, Expektorantien, Hepatika, Diuretika, 
Choleretika, Desinf ektionsmittel , Spurenelemente , Anti- 
infaktiva, Zytostatika, Antimetaboliten, Hormon- 

anatgonisten und/oder Immunmodulatoren umf aSt . 



18. Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Zubereitung zur Anwendung bei 
Pflanzen als Wirkstoff ein Fungizid, ein Insektizid, ein 
Herbizid und/oder ein uber Blatt- und/oder oberirdischen 

15 Pf lanzenteilen auf nehmbares Dungemittel auf weist . 

19. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung eine fliissige 
bis pastose Viskositat zur topischen Applikation auf weist, 

20 wobei die Viskositat der Zubereitung vorzugsweise zwischen 
0,4 est und 10.000 cSt, insbesondere zwischen 0,6 est und 
1.500 cSt, variiert. 

20. Zubereitung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
25 daS die Zubereitung die siliciumorganische Verbindung und 

das mindestens eine Phospholipid in einem solch abgestimm- 
ten Massenverhaltnis auf weist, das nach Auftragen der Zu- 
bereitung auf die menschliche bzw. tierische Haut in einer 
Konzentration zwischen 0,05 g und 0,3 g, jeweils pro 100 
cm 2 Haut, innerhalb einer Zeit von 1 Sekunde bis 60 Sekun- 
den, vorzugsweise innerhalb einer Zeit von 3 Sekunden bis 
20 Sekunden, keine sichtbaren Riickstande der Zubereitung 
auf der Haut mehr verbleiben. 



21. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung als pharmazeu- 
tischen und/oder kosmetischen Wirkstoff mindestens ein 
Vitamin auf weist . 
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22. Zubereitung nach Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet , 
dalS das Vitamin ein Vitamin C, Vitamin E, Vitamin A 
und/oder Pro-Vitamin A ist. 

5 

23. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS die Zubereitung eine Darrei- 
chungsform besitzt, die eine Gabe der Zubereitung als 
Kapsel, Zapfchen, Pflaster, Spray, Nebel, Gel, Puder 

10 und/oder Creme ermoglicht. 

24. Zubereitung nach einem der vorangehenden Anspriiche, 
dadurch gekennzeichnet, daS sie zur topischen Applikation 
von pharmazeutischen und/oder kosmetischen Wirkstoffen, 

15 zur buccalen Applikation dieser Wirkstoffe und/oder zur 
oralen Applikation dieser Wirkstoffe aufgemacht ist. 



20 
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